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@ Verfahren zur Herstellung von D- bzw.L-bzw. D,L-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-Carbonséure.

@ Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von D- bzw. L- bzw. D,L-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-
carbonsdure. Es besteht darin, daB man Phenylalaninalkylester mit Formaldehyd in Trifluoressigsdure zum
entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdureester zyklisiert und diesen anschlieBend zur entspre-
chenden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure verseift.
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D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure, eine in der Natur nicht vorkommende Iminosiure, ist ein
wichtiges Synthon flir Peptidsynthesen, so auch flir Arzneimittelsynthesen.

Es ist bekannt, daB 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure durch Pictet-Spengler Reaktion mit 56
% Ausbeute (D,L-Form; Ber. dtsch. Chem. Ges. 44, 1911, 2030) bzw. 68 % Ausbeute (L-Form, JP 02 193
969, referiert in CA 1991, 114, 61951e) hergestellt werden kann.

Die Reaktionsbedingungen dieser bekannten Pictet-Spengler-Reaktion (Erhitzen einer Aminosdure mit
einem Aldehyd in konzentrierter Salzsdure) sind so drastisch, daB teilweise Racemisierung nicht vermieden
werden kann.

In JP 02 293 969 ist z.B. flir die Reaktion von Phenylalanin mit Paraformaldehyd ein Enantiomeren-
UberschuB (ee) von 74,1 %, fiir die Reaktion von Phenylalanin mit Formaldehyd nur 66,6 % ee angegeben,
es findet also ca. 13 % bzw. ca. 17 % Racemisierung statt. Die Ausbeuten liegen bei 68 % bzw. 56 %. Dies
wurde durch unsere eigenen Untersuchungen bestitigt; hier wurde bei Standard-Pictet-Spengler-Reaktionen
ein Racemisierungsgrad von mindestens 10 % gefunden. AuBerdem sinkt durch die teilweise Racemisie-
rung und die deshalb zur Herstellung optisch reiner Produkte erforderliche(n) Umkristallisation(en) die
Ausbeute leicht auf unter 30 %.

Dagegen verlauft die erfindungsgemiBe Reaktion - ausgehend von D-Phenylalaninmethylester anstatt
der freien Siure - sehr schonend und glatt schon bei Raumtemperatur. Besonders hervorzuheben ist der
vollige Erhalt der optischen Reinheit (z.B. 99,9 % ee im Falle von D-Tic) und die sehr hohe chemische
Reinheit (> 99 %), mit der das Produkt der zweistufigen Reaktion ohne zusitzlichen Reinigungsaufwand
anfillt. Hierdurch werden auch sehr hohe Ausbeuten (80 - 84 %) erzielt.

Ein weiterer enormer Vorteil des erfindungsgeméBen Verfahrens besteht in der Vermeidung der Bildung
des carcinogenen Bischlormethylethers (gravierender Nachteil der Ublichen Pictet-Spengler-Reaktion).

Aus der EP 421 436 ist der RingschluB von Derivaten des Phenylalanins zu 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure-Derivaten mit Hilfe von Aldehyden und S3uren bekannt, jedoch handelt
es sich dort bei den Phenylalaninderivaten stets um die Zyklisierung von Urethanen, nicht aber von
Verbindungen mit freier NH>-Gruppe, abgesehen davon, daB nach EP 421 436 stets noch Substituenten im
aromatischen Ring enthalten sind.

Das erfindungsgemiBe Verfahren besteht darin, daB D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure aus
D-Phenylalanin in optisch reiner Form in einer 3-stufigen Synthese einfach und kostengiinstig dargestellt
werden kann:
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Dabei wird D-Phenylalanin z. B. mit Thionylchlorid/Methanol in den D-Phenylalaninmethylester
(hydrochlorid) Uberfuhrt (Ausbeute: 97 - 99 % d. Th.).

In dem Moleklil noch enthaltene, salzartig gebundene Salzsdure entfernt man vollstdndig durch
Neutralisation, beispielsweise mit Natriumbicarbonat, gefolgt von Extraktion des freien Esters mit Ethylacetat
oder Methylenchlorid und Waschen mit Wasser. Man kann die freie D-Phenylalaninesterbase direkt mit
Formaldehyd bzw. Paraformaldehyd in Trifluoressigsdure zu D-Tic zyklisieren. Aus Stabilitdtsgriinden, d. h.
um D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure in besonders hoher Ausbeute und guter Qualitdt zu
erhalten, kann man alternativ die vorher in L&sung Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknete Base als
Salz, z. B. als p-Toluolsulfonsduresalz bzw. als Trichloracetat bzw. als Methansulfonat bzw. als Sulfat bzw.
als Amidosulfonat, mit Paraformaldehyd in Trifluoressigsdure umsetzen. Die Zyklisierungsreaktion zu D-
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsduremethylester erfolgt schon bei Raumtemperatur wihrend 10 - 20
Std. zu ca. 80 %, besser noch (praktisch quantitativ) beim Erhitzen auf 80°C bis RiickfluBtemperatur
widhrend 6 - 7 Stunden. Der Reaktionsfortschritt bzw. die Vollstdndigkeit der Reaktion ist diinnschichtchro-
matographisch leicht zu priifen [Kieselgel, Merckgasq; Chloroform/Essigsdure/Methanol/Wasser = 60/3/45/14
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(VV); D-Phenylalanin: Rf = 0,50 (violett, mit Ninhydrin und Erwdrmen auf ca. 150°C); D-1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure-methylester: Rf = 0,85 (gelb); D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-car-
bonsiure: RF = 0,55 (gelb)].

D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure-methylester wird schlieBllich durch alkalische Verseifung
bei Raumtemperatur wdhrend 3 Std., gefolgt von Ansduern mit Schwefelsdure auf pH 6,5, in D-1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure berflihrt.

Die Vorteile des Verfahrens bestehen in dem eindeutigen Reaktionsverlauf auf allen Stufen, in hoher
Gesamt-Ausbeute (ca. 80 % d. Th.), in hoher Produkireinheit (ca. 100 %ig, ohne zusitzliche Reinigung), in
hoher optischer Reinheit (< 0,1 % L-lsomer).

Alkyl bedeutet, sofern nicht anders angegeben, (C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise (C1-Cs)-Alkyl. Besonders
bevorzugt sind Methyl- oder Ethylgruppen.

Salze der D-Phenylalaninester sind solche mit anorganischen oder organischen Sduren, wie Salzsiure,
Schwefelsdure, p-Toluolsulfonsdure, Trichloressigsdure, Methansulfonsdure, Amidosufonsdure und anderen.

In gleicher Weise kann auch das entsprechende L-Isomer der 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbon-
sdure in optisch reiner Form hergestellt werden (und folglich auch das Racemat).

Beispiele
Beispiel 1
D-phenylalaninmethylester-hydrochlorid (Ausgangsmaterial)

200 g D-Phenylalanin werden in 1200 ml Methanol suspendiert und bei 0 - 5°C mit 340 g Thionylchlo-
rid tropfenweise versetzt. Man rlihrt 1 Stunde bei ca. 0°C, danach 3,5 Stunden bei 50° C, engt im Vakuum
zu einem Kristallbrei ein und versetzt diesen mit 700 ml Diisopropylether. Man rlihrt die Kristallsuspension 2
Std. im Eisbad, saugt ab und wischt mit 300 ml Diisopropylether. Trocknung bei 30 ° C im Vakuum.
Ausbeute: 257,4 g (99 %). Gehalt: 100 %.

Beispiel 2

30 g D-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid (Beispiel 1) werden in einer L&sung von 23 g Natriumbi-
carbonat in 220 ml Wasser gerlihrt und in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Phasentrennung
wird die wiBrige Phase mit insgesamt 275 ml Methylenchlorid extrahiert, und die vereinigten Methylenchlo-
ridphasen werden 2 x mit je 100 ml Wasser chloridfrei gewaschen. Nach Trocknung der Methylenchlo-
ridphase Uber wasserfreiem Natriumsulfat und Einengen im Vakuum erhdlt man 250 g D-
Phenylalaninmethylester-Base, die durch Zusatz von 26,4 g p-Toluolsuffonsdurehydrat in das Toluolsulfonat
Uberfihrt wird. Man versetzt anschlieBend mit 300 ml Trifluoressigsdure und 4,69 g Paraformaldehyd,
erhitzt 6,5 Stunden zum RuckfluB und destilliert anschlieBend Trifluoressigsdure im Vakuum ab. Man gibt
zum Oligen Riickstand 168 ml Wasser und 76 ml halbkonzentrierte Natronlauge ad pH 7. Sodann werden
11,16 g Atznatron, in 470 ml Methanol geldst, zugegeben. Die L&sung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerlhrt und danach im Vakuum eingeengt. Die wiBrige, zurlickbleibende L&sung wird mit 0,35 g Natrium-
dithionit und 1 g Aktivkohle 20 Minuten behandelt und filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser auf 600 ml
aufgeflillt, und daraus wird mit 15 %iger Schwefelsdure D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure ad
pH 6,35 gefillt. Man rlihrt die Suspension 1 Stunde im Eisbad, saugt ab und wascht mit Wasser sulfatfrei.
Trocknung im Vakuum bei 30°C.

Ausbeute: 20,0 g (81 %).

Zum Vergleich: Die Zyklisierung des D-Phenylalaninmethylester-hydrochlorids verlief mit 84 % Ausbeu-

te.

Beispiel 3

Eine Suspension von 20 g D-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid in 132 ml Methylenchlorid wird mit
einer L&sung von 8 g Natriumbicarbonat in 82 ml Wasser versetzt und 15 Minuten geriihrt. Man trennt die
Phasen und extrahiert die wissrige Phase erneut mit 26 ml Methylenchlorid. Die Methylenchloridphasen
werden vereinigt und mit Wasser chloridfrei gewaschen. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat und Filtration
wird durch Zutropfen von 7 g konz. Schwefelsdure unter Riihren das D-Phenylalaninmethylestersuffat
gebildet. Die resultierende Kristallsuspension wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Man fiigt 3,0 g
Paraformaldehyd und 114 ml trifluoressigsdure zu, erhitzt zum RiickfluB (82 °C) und hilt die Mischung 6,5
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Stunden bei dieser Temperatur. Danach wird die Trifluoressigsdure im Vakuum vollstdndig abdestilliert. Der
Rickstand wird mit 112 ml Wasser und 56 ml halbkonz. Natronlauge ad pH 6,8 bis 7,0 versetzt, und danach
mit einer L8sung von 7,0 g Atznatron in 310 ml Methanol. Nach dreistiindigem Riihren bei 25° C klirt man
mit 0,7 g Aktivkohle, destilliert das Methanol im Vakuum weitgehend ab, ergdnzt das Volumen mit Wasser
auf 400 ml und fillit D-Tetrahydroisochinolincarbonsdure durch Zutropfen von ca. 44 ml 15 %iger
Schwefelsdure ad pH 6,2 aus. Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser sulfatfrei gewaschen und im
Vakuum bei 40 ° C getrocknet. Ausbeute: 12,5 g.

Beispiel 4

100 g D-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid (Beispiel 1) werden in einer L&sung von 40 g Natriumbi-
carbonat in 410 ml Wasser gerlihrt und in 660 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Phasentrennung
wird die wiBrige Phase mit insgesamt 260 ml Methylenchlorid extrahiert, und die vereinigten Methylenchlo-
ridphasen werden mit Wasser chloridfrei gewaschen. Nach Trocknung der Methylenchloridphase Uber
wasserfreiem Natriumsulfat und Einengen im Vakuum erhilt man 75,6 g D-Phenylalaninmethylester-Base.

Man versetzt anschlieBend mit 570 ml Trifluoressigsdure und 15 g Paraformaldehyd, erhitzt 6,5 Stunden
zum RickfluB und destilliert anschlieBend Trifluoressigsdure im Vakuum ab. Man gibt zum &ligen Riick-
stand 560 ml Wasser und 270 ml 15 %ige Natronlauge. Sodann werden 35 g Afznatron, in 1550 ml
Methanol geldst, zugegeben. Die Losung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt und danach im
Vakuum eingeengt. Die zuriickbleibende wiBrige L&sung wird mit 1,15 g Natriumdithionit und 3,3 ¢
Aktivkohle 30 Minuten behandelt und filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser auf 2 | aufgeflllt, und daraus wird
mit 15 %iger Schwefelsdure D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure ad pH 6,5 gefillt. Man riihrt die
Suspension 1 Stunde im Eisbad, saugt ab und wischt mit Wasser sulfatfrei. Trocknung im Vakuum bei
30°C.

Ausbeute: 58,9 g (72 % d. Th.)

Beispiel 5

12,1 g L-Phenylalaninbenzylester-hydrochlorid und 1,40 g Paraformaldehyd werden in 52 ml Trifluores-
sigsdure 6,5 Stunden am RiickfluB gekocht. Von etwas abgeschiedenem Harz wird dekantiert. Die Trifluo-
ressigsiureldsung wird im Vakuum zu einem Ol eingeengt, mit 20,5 ml 16 %iger Natronlauge und 50 mi
Wasser auf pH 7,0 gebracht und danach mit einer L8sung von 3,33 g Atznatron in 140 m! Wasser ad pH 9
versetzt. Man rihrt 3 Stunden bei 20 bis 25°C, kldrt mit 0,18 g Natriumdithionit und 0,5 g Aktivkohle und
destilliert das Methanol im Vakuum ab. Man flgt Wasser bis auf 250 ml zu und fillt L-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure mit 15 %iger Schwefelsdure bei pH 6,35 aus. Man wischt das Produkt
mit 220 ml Wasser sulfatfrei und frocknet es im Vakuum.

Ausbeute: 4,02 g (55 % d. Th.).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure,dadurch gekennzeichnet,
daB man D-Phenylalaninalkyl- oder Aralkylester mit Formaldehyd in Trifluoressigsdure zum entspre-
chenden D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure-Ester zyklisiert und diesen anschlieBend zu D-
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure verseift.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man den D-Phenylalaninmethylester einsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein entsprechendes Salz der D-
Phenylalaninester einsetzt.

4. Verfahren zur Herstellung von L-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsidure,dadurch gekennzeichnet,
daB man L-Phenylalaninester oder ein entsprechendes Salz der L-Phenylalaninester einsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung von D,L-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure, dadurch gekennzeich-
net, daB man D,L-Phenylalaninester oder ein entsprechendes Salz der racemischen D,L-Phenylalanin-
alkyl- oder - aralkyl-ester einsetzt.
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